PAGE  

1. Kosuspensija, pateikiama iš atmatuotos dozės inhaliatoriaus, kur stabili kosuspensija apima:

suspensijos terpę, apimančią farmaciniu požiūriu priimtiną propelentą; 

daugybę veikliojo agento dalelių, kur veikliojo agento dalelės apima glikopirolatą ir kur bent 90 tūrio % veikliojo agento dalelių pasižymi 7 μm arba mažesniu optiniu diametru; ir

daugybę įkvepiamų suspenduojančių dalelių, apimančių perforuotas fosfolipido mikrostruktūras;

kur įkvepiamų suspenduojančių dalelių bendra masė viršija veikliojo agento dalelių bendrą masę, kur daugybė veikliojo agento dalelių asocijuojasi su daugybe įkvepiamų suspenduojančių dalelių, kad sudarytų kosuspensiją nepaisant plūdrumo skirtumų tarp veikliojo agento dalelių ir įkvepiamų suspenduojančių dalelių suspensijos terpės ribose. 

2. Kosuspensija pagal 1 punktą, kur bent 50 tūrio % veikliojo agento dalelių pasižymi 5 µm arba mažesniu optiniu diametru. 

3. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur veiklusis agentas pasižymi išmatuojamu tirpumu, kuris lemia tirpumą, pasirinktą iš: 1 % veikliojo agento bendros masės lygio suspensijos terpėje, 0,5 % veikliojo agento bendros masės lygio suspensijos terpėje, 0,05 % veikliojo agento bendros masės lygio suspensijos terpėje ir 0,025% veikliojo agento bendros masės lygio suspensijos terpėje. 
4. Kosuspensija pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur veikliojo agento bendra masė, kuri ištirpsta suspensijos terpėje, yra mažesnė už 5 % veikliojo agento bendros masės suspensijos terpėje. 

5. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur daugybė veikliojo agento dalelių apima du arba daugiau skirtingų veikliųjų agentų. 

6. Kosuspensija pagal 5 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima antrą veiklųjį agentą, pasirinktą iš trumpalaikio poveikio beta agonistų, tokių kaip bitolterolis, karbuterolis, fenoterolis, heksoprenalinas, izoprenalinas (izoproterenolis), levosalbutamolis, orciprenalinas (metaproterenolis), pirbuterolis, prokaterolis, rimiterolis, salbutamolis (albuterolis), terbutalinas, tulobuterolis, reproterolis ir epinefrinas; ilgalaikio poveikio beta agonistų, tokių kaip bambuterolis, klenbuterolis, formoterolis ir salmeterolis; itin ilgalaikio poveikio beta agonistų, tokių kaip karmoterolis, milveterolis, indakaterolis; ir kurių sudėtyje yra saligenino arba indolo ir adamantilo kilmės β2 agonistų; kortikosteroidų, tokių kaip beklometazonas, budezonidas, ciklezonidas, flunizolidas, flutikazonas, metil-prednizolonas, mometazonas, prednizonas ir triamcinolonas; priešuždegiminių agentų, tokių kaip flutikazono propionatas, beklometazono dipropionatas, flunizolidas, budezonidas, tripedanas, kortizonas, prednizonas, prednizilonas, deksametazonas, betametazonas arba triamcinolono acetonidas; vaistų nuo kosulio, tokių kaip noskapinas; bronchodiliatorių, tokių kaip efedrinas, adrenalinas, fenoterolis, formoterolis, izoprenalinas, metaproterenolis, salbutamolis, albuterolis, salmeterolis, terbutalinas; anticholinerginių agentų, tokių kaip deksipironis, skopolaminas, tropikamidas, pirenzepinas, dimenhidrinatas, tiotropis, darotropis, aklidinis, trospis, ipatropis, atropinas, benzatropinas arba oksitropis, įskaitant bet kurias jų farmaciniu požiūriu priimtinas druskas, esterius arba solvatus.

7. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur du arba keli veiklieji agentai yra įtraukti į veikliojo agento daleles du arba keli veiklieji agentai yra pasirinkti iš glikopirolato ir formoterolio derinio, glikopirolato, formoterolio ir budezonido derinio ir glikopirolato, formoterolio ir mometazono derinio, įskaitant bet kurias jų farmaciniu požiūriu priimtinas druskas, esterius arba solvatus.

8. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur bent vienas veiklusis agentas yra kristalinėje arba iš esmės kristalinėje formoje. 
9. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur visi veiklieji agentai yra kristalinėje arba iš esmės kristalinėje formoje. 
10. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur tikslinė pateiktina veikliojo agento dozė yra pasirinkta iš nuo 100 µg iki 100 mg vienoje dozėje, nuo 100 µg iki 10 mg vienoje dozėje ir nuo 100 µg iki 1 mg vienoje dozėje. 
11. Kosuspensija pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur tikslinė pateiktina veikliojo agento dozė yra pasirinkta iš iki 80 µg vienoje dozėje, iki 40 µg vienoje dozėje; iki 20 µg vienoje dozėje arba nuo 10 µg iki 100 µg vienoje dozėje.

12. Kosuspensija pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur tikslinė pateiktina veikliojo agento dozė yra pasirinkta iš nuo 0,1 iki 2 µg vienoje dozėje, nuo 0,1 iki 1 µg vienoje dozėje ir nuo 0,1 iki 0,5 µg vienoje dozėje.

13. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur suspenduojančios dalelės pasižymi MMAD, pasirinktu iš nuo 10 µm iki 500 nm, nuo 5 µm iki 750 nm ir nuo 1 µm iki 3 µm.

14. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur suspenduojančios dalelės pasižymi tūrio medianos optiniu diametru, pasirinktu iš nuo 0,2 µm iki 50 µm, nuo 0,5 µm iki 15 µm, nuo 1,5 µm iki 10 µm ir nuo 2 µm iki 5 µm.
15. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur suspenduojančių dalelių, įvestų į suspensijos terpę, koncentracija yra pasirinkta iš iki 30 mg/ml ir iki 25 mg/ml.

16. Kosuspensija pagal 15 punktą, kur suspenduojančių dalelių, įvestų į suspensijos terpę, koncentracija yra pasirinkta iš nuo 1 mg/ml iki 15 mg/ml, nuo 3 mg/ml iki 10 mg/ml, nuo 1,5 mg/ml iki 10 mg/ml.

17. Kosuspensija pagal 6 arba 7 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima formoterolį ir suspenduojančių dalelių, įvestų į suspensijos terpę, koncentracija yra pasirinkta iš apie 3 mg/ml, nuo 1,5 mg/ml iki 5 mg/ml ir nuo 0,5 mg/ml iki 7,5 mg/ml.

18. Kosuspensija pagal 6 arba 7 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima formoterolį ir suspenduojančių dalelių, įvestų į suspensijos terpę, koncentracija yra pasirinkta iš apie 6 mg/ml, nuo 3 mg/ml iki 10 mg/ml ir nuo 1 mg/ml iki 15 mg/ml.

19. Kosuspensija pagal 6 arba 7 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima budezonidą ir suspenduojančių dalelių, įvestų į suspensijos terpę, koncentracija yra pasirinkta iš apie 8 mg/ml, nuo 5 mg/ml iki 20 mg/ml ir nuo 0,5 mg/ml iki 30 mg/ml.

20. Kosuspensija pagal 6 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima flutikazoną ir suspenduojančių dalelių, įvestų į suspensijos terpę, koncentracija yra pasirinkta iš apie 6 mg/ml, nuo 3 mg/ml iki 10 mg/ml ir nuo 1 mg/ml iki 15 mg/ml.

21. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur suspenduojančių dalelių bendros masės santykis su veikliojo agento dalelių bendra mase yra pasirinktas iš daugiau 1,5, iki 5, iki 10, iki 15, iki 20, iki 30, iki 50, iki 75, iki 100, iki 150 ir iki 200.

22. Kosuspensija pagal 21 punktą, kur bent vienas iš veikliųjų agentų, įeinančių į veikliojo agento daleles, yra stipriai veikiantis veiklusis agentas ir suspenduojančių dalelių bendros masės santykis su veikliojo agento dalelių bendra mase yra pasirinktas iš nuo 5 iki 175, nuo 10 iki 150, nuo 15 iki 125 ir nuo 25 iki 75.

23. Kosuspensija pagal 22 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima vieną arba kelis iš flutikazono, mometazono ir budezonido, ir suspenduojančių dalelių bendros masės santykis su veikliojo agento dalelių bendra mase yra pasirinktas iš nuo 1 iki 20, nuo 5 iki 15 ir apie 10.

24. Kosuspensija pagal 21 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima vieną arba kelis iš flutikazono, mometazono ir budezonido, ir suspenduojančių dalelių bendros masės santykis su veikliojo agento dalelių bendra mase yra pasirinktas iš nuo 1 iki 15, nuo 1,5 iki 10 ir nuo 2,5 iki 5.

25. Kosuspensija pagal 21 punktą, kur veikliojo agento dalelės apima formoterolį ir suspenduojančių dalelių bendros masės santykis su veikliojo agento dalelių bendra mase yra pasirinktas iš nuo 10 iki 200, nuo 50 iki 125 ir apie 75.

26. Kosuspensija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur suspensijos terpe apima propelentą, kuris iš esmės neturi papildomų sudedamųjų dalių. 

27. Kosuspensija pagal 26 punktą, kur propelentas apima propelentą, pasirinktą iš HFA propelento, PFC propelento ir jų derinių.

28. Kosuspensija pagal bet kurį iš 1-25 punktų, kur suspensijos terpė apima propelentų derinį su vienu arba keliais komponentais, pasirinktais iš anti-tirpiklių, solubilizuojančių agentų, kotirpiklių, adjuvantų, PVP ir PEG.

29. Kosuspensija pagal bet kurį iš 1-28 punktų, skirta naudoti veikliojo agento respiracinio pateikimo pacientui būde, kur būdas apima: atmatuotos dozės inhaliatoriaus, turinčio talpyklę su kosuspensija pagal bet kurį iš 1-28 punktų, paruošimą; ir kosuspensijos pateikimą pacientui, naudojant atmatuotos dozės inhaliatorių. 

30. Kosuspensija pagal bet kurį iš 1-28 punktų, skirta naudoti paciento, sergančio uždegimine arba obstrukcine plaučių liga, gydymo būde.
31. Kosuspensija, skirta naudoti pagal 30 punktą, kur liga arba sutrikimas yra pasirinkti iš astmos, LOPL, kvėpavimo takų hiperreaktyvumo paūmėjimo dėl kitų vaistų terapijos, alerginio rinito, sinusito, plaučių kraujagyslių susiaurėjimo, uždegimo, alergijos, apsunkinto kvėpavimo, respiracinio distreso sindromo, plaučių hipertenzijos ir plaučių uždegimo ir obstrukcijos, susijusios su cistine fibroze.
